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　神経細胞は分裂、再生ができないという特徴を有し、脳
虚血などにより一度その機能が損なわれると回復は極めて
困難となる。糖尿病などの基礎疾患を有する患者は常に高
血糖状態にあり、微小血管障害に起因する脳血管疾患に陥
りやすい。ラットを用いた実験では高血糖状態で虚血を負
荷すると虚血性脳障害は増強され癩痛発作を誘発しラット
は死に至る。癩痛発作は脳神経細胞内外の増強されたアシ
ドーシスがフリーラジカルの生成助長と抑制性のGABA作
動系のニューロンネットワークに対する障害を増強したり、
遺伝子レベルでの変化を誘発するとの報告もあるが、決定
的な証拠は得られていない。また、体温の変化が脳神経細
胞に及ぼす影響に対しては多くの報告があるが、高血糖状
態が体温の変化に与える影響を調べた報告は少ない。そこ
で、高血糖虚血脳神経細胞障害の機序を体温変化に着目し
実験を行ったので報告する。
　（方法）
　ウイスター系ラット（体重300－330g）を用いて実験を行っ
た。気管内挿管後に尾動脈、外頚静脈よりカニュレーショ
ンした後、両総頚動脈を剥離剖出した。前脳虚血は正常血
糖群と高血糖群に分けて両総頚動脈結紮＋肝腎により作成し
た。また、腹部に体温変化に応じて周波数が変化する
telemetric　probeを埋め込み、回復時間に応じた体温の変化を
観察した。
　（結果）
　高血糖群では体温は虚血後より上昇傾向を示し、遅発性
のhypenhermiaを示し、100％のラットが24時間までに蜘醗
作を誘発し死亡したが、正常血糖群では一時的な体温低下
の後，正常温に復した。
　（考察）
　高血糖脳虚血ではラットは遅発性のhypemhcrmiaと癩痛発
作を示し、これは脳虚血中または直後におこる増強された
脳神経細胞障害に起因すると考えられた。
　幼若ラット（生後7日）の上頚交感神経節細
胞を単離し培養すると、培養3～4週間で隣接す
る細胞の50－80％にコリナージック・シナプス
が形成されることを電気生理学に検討し、既に報
告している。このモデルシナプスは、細胞体が大
きく、シナプス部位までの距離が短いので、その
シナプス前細胞にペプチドや抗体など、分子量の
大きな物質を直接導入することによって、今まで
困難であったシナプス前終末内でのシナプス伝達
制御蛋白の機能解析が可能となった。今回、この
モデルシナプスを用いて、シナプス小胞開口放出
におけるN型カルシウムチャネルと神経終末蛋白
複合体の相互作用の機能的役割を電気生理学的手
法によって解析することを試みた。
　神経終末への活動電位の到達に伴ってカルシウ
ムが流入すると、伝達物質が速やかに放出される
ことから、カルシウムチャネルの近傍にドヅキン
グされたシナプス小胞は、カルシウムに依存した
神経終末蛋白の相互作用によって開口放出を誘起
されるとの分子機構モデルが提唱されている。カ
ルシウムチャネルαサブユニットは、カルシウム
濃度依存性に神経終末蛋白（syntaxin，　SNAP－25，
VAMP）複合体と結合することが知られている。
そこで、シナプス前細胞へ結合部分蛋白を注入し
たところ、活動電位に同期される速い伝達物質放
出は濃度依存性に阻害され、非同期性の遅い放出
は増加した。また、短期シナプス可塑性のひとつ
であるpaired－pulse　facilitationは増強された
が、カルシウム非依存性の伝達物質放出に影響は
なかった。これらの結果から、カルシウムチャネ
ルと神経終末蛋白複合体との結合は、神経終末に
流入したカルシウムが瞬時のうちにactive　zone
にドヅクキングしたシナプス小胞の開口放出を同
期するのに不可欠であることが確認された。
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